Objective: the causal relation between rosacea and Helicobacter pylori infection is discussed. We evaluated the clinical evolution of rosacea after infection eradication.
INTRODUCTION
Since Helicobacter pylori (H. pylori) identification in 1983 (1) , an increasing amount of knowledge has accumulated, with this agent having been directly involved in the pathogenesis of several gastroduodenal pathologies. This bacterium has also been associated with certain extradigestive conditions, including chronic urticaria, rosacea, Sjögren's syndrome, Schönlein-Henoch purpura, and ischemic heart disease, among others.
Rosacea is a chronic and relapsing inflammatory dermatosis that is characterized by the presence of persistent or transient central facial erythema and visible capillaries, often associated with papules and pustules, and which may finally develop cutaneous tuberosities (phymas). Due to the fact that rosacea mainly affects the facial region, many patients feel that their professional and social life is affected (2, 3) . This disease is more prevalent in females; however, male patients tend to present with more severe cases (4) . The most frequent symptom in these patients is the presence of a central facial erythema lasting for at least three months; some authors have proposed that the presence of this type of erythema alone should be considered enough to establish a diagnosis of rosacea (3) . This type of patients often exhibit symptoms such as periocular skin affectation, edema, plaque, dryness, ocular manifestations, and peripheral locations.
Different subtypes of rosacea have been established. In erythematotelangiectatic-type rosacea, facial redness
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D. Boixeda de Miquel, M. Vázquez Romero, E. Vázquez Sequeiros, J. R. Foruny Olcina, P. Boixeda de Miquel 1 , A. López San Román, S. Alemán Villanueva and C. Martín de Argila de Prados episodes may be prolonged (more than ten minutes), which may help differentiate it from the physiologic redness that may occasionally be seen in healthy people. Although the central facial area is the region most frequently affected, redness may also involve the periphery of the facial region, neck, ears and even the upper part of the chest (5) . These episodes of redness may be spontaneous or secondary to specific stimuli, like emotional stress, hot drinks (6) , alcohol (7), spices (8) , exercise, cold or warm weather, and hot water baths (3) . Redness is frequently associated with a burning sensation and itching; however, sweating and tachycardia are not frequently associated. Papulopustular rosacea or "classical rosacea" is characterized by the presence of persistent or episodic inflammatory changes in the central facial area, consisting of small papules that may evolve into pustules with accompanying edema. Periocular skin is generally affected. A prior history of facial redness is common, but to a lesser extent than in patients affected by the erythematotelangiectatic subtype. Most patients are middle-aged women (9) , and the condition is not so frequently triggered by external stimuli (10) . In phyma-type rosacea a marked thickening of the skin develops in association with superficial nodularity, which may be found in the nose (rhinophyma), ears (otophyma), chin (gnatophyma), forehead (metophyma) or eyelids (blepharophyma) (11) . In ocular rosacea, the most frequent ocular manifestations are blepharitis and conjunctivitis. Iritis, scleritis and keratitis represent the most severe complications (12, 13) . Ocular manifestations may precede cutaneous manifestations by years (14) . The underlying etiology of rosacea remains unknown. During these last few years, several studies have suggested a potential relationship between H. pylori and rosacea, as it has been shown that the prevalence of H. pylori infection is higher in patients affected by this condiction when compared to the general population (15) . Moreover, it has been described that rosacea symptoms may improve after H. pylori eradication (16) .
In the present manuscript we aim to describe the clinical outcome of 44 unselected patients diagnosed with rosacea in whom the prevalence of H. pylori infection could be assessed, and whose dermatologic symptoms were followed up long-term after H. pylori eradication.
PATIENTS AND METHODS
Between March 1996 and December 2001 we prospectively evaluated in the Gastroenterology Outpatient Clinic a total of 44 unselected patients referred from the Dermatology Department in our hospital with the diagnosis of rosacea with or without gastrointestinal symptoms. Before referral to our service the only treatment used for their rosacea was oral antihistaminics, so these patients were not multitreated or refractory to other previous treatments.
A clinical history and full physical examination were obtained for all patients. After that, patients were invited to participate in the present study, which was conducted according to Declaration of Helsinki principles. All those who accepted to participate underwent a C 13 -urea breath test for H. pylori, and values superior to 5 Delta Units were considered a positive result. H. pylori serologic tests (IgG antibodies using ELISA) were performed, and a value of 15 Units or higher was considered a positive result. In addition, patients included in this study were also invited to undergo an upper gastrointestinal endoscopy with biopsy following their signed informed consent. These biopsies were processed for histologic analysis (with hematoxilin-eosin and Giemsa) and for microbiologic culture (incubation for 7 days in microaerophilic conditions). In a follow-up visit, patients infected by H. pylori were treated with eradication therapy even when no gastrointestinal symptoms were present.
A patient was diagnosed as infected by H. pylori when at least two diagnostic tests (breath test, serology, histology or culture) were positive, while it was considered that a patient was not infected when all diagnostic tests were negative for H. pylori.
Eradication therapy for H. pylori infection included the oral administration of a proton-pump inhibitor (omeprazole 20 mg or pantoprazole 40 mg) associated with clarithromycin (500 mg) and amoxicillin (1 g) twice daily for one week.
Given the high reliability of breath testing for the verification of H. pylori eradication (17), a new test was performed two months later. In those cases with a persistent positive breath test, a second eradication treatment (quadruple therapy) was indicated, consisting of the association of pantoprazole (40 mg twice a day) with tetracycline (500 mg q.i.d.), metronidazole (500 mg t.i.d.) and colloidal bismuth subcitrate (120 mg q.i.d.) for ten days; eradication of infection was confirmed at two months following eradication therapy completion.
Patients underwent clinical monitoring with serial C 13 -urea breath tests during follow-up visits. The statistical analyses conducted in the present study were performed by means of the SPSS 10.0 statistical software package, with continuous variables being presented as mean, standard deviation and range, and discrete variables being presented as percentage and 95% confidence interval (95% CI). Statistical tests employed in the analysis were Student's t-test, Levene's test for the assessment of variance homogeneity, and Fisher´s exact test.
The mean age of patients included in the study was 50.4 (± 14.6) years (range: 24-78 years); thirty-four of them were females (77.3%) and ten were males (22.7%) .
No significant medical history for gastrointestinal disease could be found in 90.9% of patients; one single patient had a prior history of gastric ulcer (2.3%), 3 additional patients reported prior duodenal ulcers (6.8%), and 2 of them also reported gastrointestinal bleeding. 502 At the time of the initial visit 17 patients were asymptomatic regarding gastrointestinal complaints (38.6%), while 23 patients presented with epigastric abdominal pain or heartburn (52.3%), and 4 patients presented with nausea and vomiting (9.1%).
Regarding rosacea subtypes in this cohort of patients, 17 patients (38.6%) were classified as predominantly having erythematous rosacea, and 27 patients had papulopustular rosacea (61.4%).
An upper gastrointestinal endoscopy was performed in 37 patients, while 7 patients refused to undergo this endoscopic examination. Endoscopic findings are displayed on table I.
RESULTS
H. pylori infection was found in 37 of all 44 patients evaluated (84.1%), while 7 patients had no findings supporting H. pylori infection (15.9%). The group of 37 patients infected by H. pylori were offered eradication therapy, with 35 of them accepting it. H. pylori eradication was obtained in 25 patients with first-line treatment (71.4%), while 8 patients required second-line therapy (22.9%), and there were 2 patients (5.7%) that could not be eradicated after two eradication treatments.
Therefore, eradication was obtained in 33 patients, whereas the rest (patients not infected, not treated or without successful eradication) returned to the Dermatology Dept. and were treated with different therapies (antihistaminics, oral and/or topical antibiotic therapy, laser therapy, other) according to each individual case. Therefore, we cannot consider these patients for any comparison, since they did not follow a unique and protocolized treatment.
Among the group of 33 patients in whom H. pylori eradication was achieved, adequate follow-up could be obtained in 29 patients, while 4 patients were lost to follow-up due to patient withdrawal in one case -who did not return to revision and was not possible to locate-and residence change and loss of possibility of contact in the other 3 cases. Not knowing the clinical evolution of these 4 patients, they were not finally evaluated as with "intention to treat", and were excluded from the final analysis. Mean follow-up in the cohort of 29 patients with adequate monitorization was 16.8 (± 17.8) months; during this period, these patients were not treated with oral and/or topical antibiotics, laser therapy or any other type of therapy, except basic measures such as dietary advice, hydration or, eventually, antihistaminics.
Patient demographics in this cohort of 29 patients were not significantly different from the original group. Mean age was 50.6 (± 14.1) years (range: 24-78 years), 22 females (75.9%) and 7 males (24.1%). In this analyzed group, 11 patients (37.9%) presented with the erythematous type, and 18 (62.1%) presented with the papulopustular type.
Skin lesions were surveyed. Both the physical exploration and the patient's subjective perception were assessed. It was considered reasonable to wait a minimum of three months after eradication therapy to assess dermatological response. Ten patients showed a complete regression of symptoms and signs associated with rosacea (34.5%; 95% CI: 18.6-54.3%), with a mean follow up of 26.5 (± 20.2) months. Nine patients (31.1%; 95% CI: 16-51%) had a significant improvement in frequency and intensity of symptoms, with a mean follow-up of 8.2 (± 6.4) months. Five patients (17.2%; 95% CI: 6.5-36.4%) experienced a minor improvement in their rosacea symptoms; however, a significant reduction in the number of active episodes was noted. Mean follow-up in this group of patients was 11.5 (± 6.6) months. Finally, 5 additional patients (17.2%; 95% CI: 6.5-36.4%) showed no improvement in their cutaneous lesions during a follow-up of 15.6 (± 24.8) months. In conclusion, 19 patients showed a "good dermatological response" (total or important improvement of symptoms) versus 10 patients who had a "poor dermatological response" (scant improvement or no improvement).
No statistically significant differences could be identified in terms of clinical response ("good response/poor response") of cutaneous lesions according to sex differences: males (3/7 = 42.9%; 95% CI: 25.3-62.2%)/females (16/22 = 72.7%; 95% CI: 52.8-86.7%) (p = 0.19). On the other hand, statistically significant differences in terms of patient clinical evolution were observed depending on type of rosacea (Table II) , as 15 of 18 patients with papulopustular-type rosacea (83.3%; 95% CI: 64.1-93.8%) had a good response to therapy versus 4 of 11 patients with erythematous rosacea (36.4%; 95% CI: 20-56.1%), p = 0.02.
DISCUSSION
The etiology of rosacea remains unknown with several etiologic mechanisms posited, like degeneration of the dermal matrix, vascular etiology, and ingestion of chemical or infectious agents (3). Among them, infection by Demodex folliculorum (18) , a bacteria that is relatively common in the skin of humans, has been suggested. This hypothesis is driven by the fact that this microorganism is frequently isolated in the areas of the skin affected by rosacea (3), and also because an immunological response against Demodex may be detected in patients affected by rosacea (19, 20) . However, the prevalence of this microorganism in healthy adults reaches 100%, and because of this fact, its association with rosacea does not imply an etiopathogenic relationship (21, 22) . The interest of a potential association between rosacea and H. pylori relies on the frequent and well-established association between rosacea and certain digestive diseases, such as gastritis, hypochloridria or a number of jejunal mucosal abnormalities (23) . Among symptoms associated with rosacea, it should be noted that dyspepsia, constipation, diarrhea, and abdominal discomfort have been described. Moreover, it is typical that rosacea presents with a seasonal periodicity like peptic ulcer disease (4), and likewise it has been known for years that some antibiotics used in the eradication, as clarithromycin and metronidazole (24) , can be useful to a certain extent in the management of some rosacea patients. In 1994, Rebora et al. (25) described the association between H. pylori and rosacea. Since then, several studies have shown an elevated prevalence of H. pylori infection in patients with rosacea (15, (26) (27) (28) , even when compared with age-and sex-matched control patients (29) . In contrast, other authors could not show a higher prevalence of infection in these patients (4, (30) (31) (32) (33) (34) .
In the present study, the prevalence of infection was 84.1% (37/44 patients), which represents a significantly higher prevalence (p < 0.01) versus the general healthy population of Madrid, which has been estimated to be around 53% by Martín de Argila et al. (35) , a study that was performed using serology. Moreover, 61.4% of patients presented with digestive symptoms at the time of their initial visit, which confirms the previously known association between rosacea and gastrointestinal symptomatology. Sharma et al. (32) compared a group of 45 rosacea patients with a control group, finding that 66.7% of patients had digestive symptoms, a percentage similar to that reported in the present study. However, the prevalence of infection in this study reached only 26.7% and was assessed by means of serology, while in our group the presence of H. pylori was confirmed by at least two positive diagnostic tests. It has also been described that H. pylori eradication may improve rosacea symptoms or even help clear cutaneous lesions (3, 4) ; however, other authors have not been able to demonstrate improvements in these lesions (34) .
In the present study, 34.5% of patients had a complete improvement of cutaneous lesions, while only 17.2% experienced no improvement at all. This improvement (complete or at least important) was more frequently found in the group with papulopustular rosacea (83.3%) than in patients with erythematous rosacea (36.4%), with differences reaching statistical significance. There have been few studies in the literature that have considered rosacea types. In a study published in 1999, Son et al. (33) found no significant differences in the outcome of rosacea after eradication depending on the type of rosacea. Contrarily, Suarez et al. (36) in 1999 demonstrated improved cutaneous symptomatology in 64% of papulopustular rosacea patients and only 14.3% of erythematous patients, which represents similar results to those described in the present study. Differences in the clinical evolution of the different types of rosacea may explain the discrepancies observed among the various studies published in the literature that have not taken into account the clinical subtype of rosacea. Regarding this point, it is important to outline the results obtained by Diaz et al. (37) , who recently suggested that rosacea severity may be closely related to this bacterial infection. This may justify our results supporting a higher utility of eradication in papulopustular rosacea patients, who frequently make up for more severe cases.
In another study by Utas et al. (4) , although no significant difference was found in the prevalence of H. pylori infection between rosacea and a control group, there was a significant improvement in the clinical symptoms of rosacea patients, but unfortunately rosacea types were not considered. Bamford et al. (38) conducted a double-blind study in which they divided rosacea patients in two treatment groups (eradication and placebo), and found a significant improvement of erythema in patients actively treated as compared to the control group, and a diminution in papules and pustules in both groups of patients.
Our results support a causal relationship between H. pylori and rosacea, mainly in the papulopustular type. According to this information it would be interesting to determine the presence of this infection in these patients, and to assess the possibility of eradication, which might be beneficial in a valuable percentage of patients. Up to date, according to the most recent consensus conferences (39), there was not sufficient evidence to recommend eradication in rosacea patients. Nevertheless, we believe that further investigation is mandatory in this field, as a confirmation of our results would necessary require larger, multicenter, controlled studies comparing the efficacy of eradication according to rosacea subtype, and taking into account the type of infecting bacteria, as some studies have suggested a higher prevalence of CagA-positive H. pylori in rosacea patients (3). 
RESUMEN
Objetivo: la relación causal entre la rosácea y la infección por Helicobacter pylori es discutida. Se propuso valorar la evolución de los síntomas cutáneos de la rosácea tras la erradicación de la infección.
Pacientes y métodos: se estudió prospectivamente a 44 pacientes diagnosticados de rosácea. Se determinó la infección por Helicobacter pylori y se administró terapia erradicadora a los pacientes infectados. Se siguió durante 16,8 (±17,8) meses la evolución de los síntomas dermatológicos del subgrupo de 29 pacientes infectados en los que se había conseguido la erradicación. La edad media fue 50,6 (±14,1) años, siendo 22 mujeres (75,9%) y 7 varones (24,1%). Se valoró la respuesta clínica en función del sexo y del subtipo clínico de rosácea.
Resultados: se observó mejoría completa en 10 pacientes (34,5%; IC95%: 18,6-54,3%), mejoría importante en 9 (31,1%; IC95%: 16,5-51%), mejoría escasa en 5 (17,2%; IC95%: 6,5-36,4%) y ausencia de mejoría en 5 casos (17,2%; IC95%: 6,5-36,4%). No se observaron diferencias significativas en función del sexo. Con respecto al subtipo de rosácea experimentaron buena respuesta el 83,3% (IC95%: 64,1-93,8%) de las rosáceas pápulo-pustulosas frente al 36,5% (IC95%: 20-56,1%) de las rosáceas de predominio eritematoso, p = 0,02.
Conclusiones: con estos datos se sigue apoyando la relación Helicobacter pylori-rosácea y se debería investigar la infección en los pacientes con esta enfermedad, ya que un porcentaje apreciable de pacientes diagnosticados de rosácea e infectados con Helicobacter pylori pueden beneficiarse de la terapia erradicadora de la infección, sobre todo en el subtipo pápulo-pustuloso.
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INTRODUCCIÓN

Desde la detección de Helicobacter pylori (H. pylori)
en 1983 (1), se ha avanzado rápidamente en su investigación, habiéndose demostrado su papel patogénico en varias patologías gastroduodenales. Asimismo se ha especulado con la relación de esta infección con determinados procesos extradigestivos, como la urticaria crónica, la rosácea, el síndrome de Sjögren, la púrpura de Schönlein-Henoch o la cardiopatía isquémica, entre otros.
La rosácea es una dermatosis inflamatoria crónica y recurrente, caracterizada por la presencia persistente o transitoria de eritema centrofacial, vasos sanguíneos visibles (telangiectasias) y a menudo pápulas y pústulas, pudiendo desarrollarse finalmente tuberosidades cutáneas (fimas). La afectación cutánea predomina en la región centrofacial y muchos pacientes sienten que la enfermedad afecta a su vida profesional y social (2,3). Es más prevalente en las mujeres, pero los varones desarrollan los casos más graves (4). El principal síntoma es la presencia durante al menos tres meses de eritema centrofacial, por lo que algún autor ha propuesto que la presencia de eritema es un criterio suficiente para el diagnóstico (3). Además puede aparecer afectación cutánea periocular, sensación de quemazón, edema, placas, sequedad, manifestaciones oculares y localizaciones periféricas.
Existen distintos subtipos clínicos de rosácea. En la forma eritematotelangiectásica, el enrojecimiento facial suele durar más de 10 minutos, a diferencia del enrojecimiento fisiológico, que tiene menor duración. La porción central de la cara es la más afectada, pero el enrojecimiento puede incluir también las zonas periféricas de la región facial, cuello, orejas o la porción superior del tó-rax (5). Estos episodios pueden ser espontáneos o desencadenarse por estrés emocional, bebidas calientes (6), ingesta de alcohol (7), especias (8), ejercicio, tiempo frío o caliente y baños con agua caliente (3). Puede haber sensación de quemazón o picor, pero no sudoración ni palpitaciones. La forma pápulo-pustulosa o "rosácea clásica" es un cuadro inflamatorio persistente o episódico en la región centrofacial caracterizado por pequeñas pápulas que pueden evolucionar a pústulas, acompañado de edema. La piel periocular está generalmente afectada. Existe historia previa de enrojecimiento facial pero menos intenso que en los pacientes con la forma eritematotelangiectási-ca. La mayoría son mujeres de edad media (9) y el desencadenamiento por estímulos externos es menos frecuente (10) . En la rosácea fimatosa, aparecen engrosamientos marcados de la piel y nodularidades superficiales en la nariz (rinofima), una o ambas orejas (otofima), mentón (gnatofima), frente (metofima) o párpados (blefarofima) (11) . En la rosácea ocular, las manifestaciones oculares más frecuentes son la blefaritis y la conjuntivitis. La iri- (12, 13) . La afectación ocular puede preceder varios años a las manifestaciones cutáneas (14) . La etiología de la rosácea es desconocida. En los últi-mos años, varios artículos han propuesto una posible relación causal entre H. pylori y la rosácea, al haberse demostrado una prevalencia más elevada de la infección en esta entidad que en la población general (15), además de haberse descrito mejoría sintomática tras la erradicación del microorganismo (16) .
Presentamos los resultados de un estudio con 44 pacientes diagnosticados de rosácea, en los que se determinó la prevalencia de la infección por H. pylori y se evaluó la evolución a largo plazo de la clínica dermatológica tras la erradicación de la infección.
PACIENTES Y MÉTODOS
Entre marzo de 1996 y diciembre de 2001 se estudiaron prospectivamente en la consulta externa del Servicio de Gastroenterología 44 pacientes remitidos por el Servicio de Dermatología con el diagnóstico clínico de rosá-cea, independientemente de que presentaran síntomas gastrointestinales asociados o no. Previamente a su remisión a nuestra consulta el único tratamiento utilizado para la rosácea fueron los antihistamínicos orales, por lo que no se trataba de pacientes multitratados o refractarios a otros tratamientos previos.
A todos los pacientes se les realizó una historia clínica y una exploración física completas, tras lo cual se les propuso la participación voluntaria en el estudio que siguió las directrices éticas de la Declaración de Helsinki. A todos los que aceptaron participar se les solicitó un test del aliento con urea marcada con carbono 13 (C 13 ), considerándose positivos valores superiores a 5 unidades delta. Asimismo se realizó una serología para H. pylori (anticuerpos tipo IgG por técnica de ELISA), considerándose positivos valores superiores a 15 U. Además se les propuso la realización de una endoscopia oral con toma de biopsias previo consentimiento informado. Dichas biopsias fueron procesadas para estudio histológico (mediante hematoxilinia-eosina y Giemsa) y para cultivo microbiológico (incubación durante 7 días en condiciones de microaerofilia). En una segunda visita, aquellos pacientes infectados por H. pylori fueron tratados con terapia erradicadora aunque no presentaran síntomas gastrointestinales.
Se consideró infectado al paciente con al menos dos pruebas diagnósticas (test del aliento, serología, cultivo o histología) positivas, mientras que se consideró no infectado cuando todas las pruebas diagnósticas fueron negativas.
La terapia consistió en un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol, 20 mg o pantoprazol, 40 mg) asociado a claritromicina (500 mg) y amoxicilina (1 gramo) administrados por vía oral cada 12 horas, durante una semana.
Dada la alta seguridad que ofrece el test del aliento para la comprobación de la erradicación de H. pylori (17) , se realizó un nuevo test a los 2 meses de finalizado el tratamiento. Cuando el test del aliento persistía positivo, se administró una segunda pauta erradicadora (cuá-druple terapia), que consistió en la asociación de pantoprazol (40 mg cada 12 horas) con tetraciclinas (500 mg cada 6 horas), metronidazol (500 mg cada 8 horas) y subcitrato de bismuto (120 mg cada 6 horas) durante un periodo de 10 días, comprobándose la erradicación a los 2 meses de finalizado el tratamiento.
Los pacientes fueron seguidos clínicamente realizán-dose el test del aliento con C 13 en los sucesivos controles. El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS 10.0, empleándose el análisis descriptivo de las variables continuas (media, desviación estándar y rango) y discretas (porcentaje e intervalo de confianza al 95%). Los tests estadísticos utilizados fueron T-test, test de Levene para homogeneidad de varianzas y test exacto de Fisher.
La edad media de los pacientes fue 50,4 (± 14,6) años, con rango entre 24-78 años, de los cuales 34 eran mujeres (77,3%) y 10 varones (22,7%) .
No existía antecedente de patología digestiva en el 90,9% de los casos, mientras que 1 paciente había sido diagnosticado previamente de úlcera gástrica (2,3%) y otros 3 casos de úlcera duodenal (6,8%), 2 de ellos complicada con hemorragia digestiva.
En el momento de la primera visita, 17 pacientes estaban asintomáticos desde el punto de vista digestivo (38,6%), mientras que 23 presentaban dolor epigástrico y/o ardor (52,3%) y 4 presentaban náuseas y/o vómitos (9,1%).
En cuanto al subtipo de rosácea, 17 pacientes (38,6%) fueron clasificados como rosácea de predominio eritematoso y 27 (61,4%) presentaban una rosácea de predominio pápulo-pustuloso.
Se realizó endoscopia oral en 37 pacientes, mientras que en los otros 7 no se pudo realizar por negativa de los mismos (Tabla I).
RESULTADOS
La infección por H. pylori fue positiva en 37 de los 44 pacientes (84,1%), mientras que en 7 no se detectó la in- Las características de este grupo de 29 pacientes fueron similares a las del grupo general inicial. La edad media fue 50,6 (± 14,1) años, con rango entre 24-78 años, siendo 22 mujeres (75,9%) y 7 varones (24,1%). En este grupo analizado, 11 pacientes (37,9%) presentaban rosá-cea de tipo eritematoso y 18 (62,1%) presentaban rosácea de tipo pápulo-pustuloso.
Se siguió la evolución clínica de las lesiones dermatológicas, para lo que se valoró tanto la exploración física como la percepción subjetiva del paciente. Se consideró prudente esperar como mínimo tres meses tras el tratamiento erradicador para valorar dicha respuesta dermatológica. En 10 pacientes (34,5%; IC95%: 18,6-54,3%) desaparecieron totalmente los síntomas y signos de la rosácea, con un seguimiento de 26,5 (± 20,2) meses. En 9 pacientes (31,1%; IC95%: 16-51%) se obtuvo una mejoría importante de los síntomas tanto en su frecuencia como en la intensidad de los mismos, con un seguimiento de 8,2 (± 6,4) meses. En 5 pacientes (17,2%; IC95%: 6,5-36,4%) se obtuvo una mejoría escasa, si bien los brotes posteriores fueron menos frecuentes, con un seguimiento de 11,5 (± 6,6) meses. Finalmente otros 5 pacientes (17,2%; IC95%: 6,5-36,4%) no mostraron ninguna mejoría de las lesiones cutáneas, con un seguimiento de 15,6 (± 24,8) meses. En conclusión, 19 pacientes presentaron "buena respuesta dermatológica" (mejoría total o importante de los sínto-mas) frente a 10 pacientes que tuvieron una "mala respuesta dermatológica" (mejoría escasa o no mejoría).
No hubo diferencias estadísticas en la mejoría clínica ("buena respuesta/mala respuesta") de las lesiones dermatológicas en función del sexo: varones (3/7 = 42,9%; IC95%: 25,3-62,2%)/mujeres (16/22 = 72,7%; IC95%: 52,8-86,7%) (p = 0,19). Por otro lado, sí que se detectaron diferencias significativas en la evolución clínica en función del tipo de rosácea (Tabla II), ya que tuvieron una buena respuesta 15 de los 18 pacientes con rosácea de tipo pápulo-pustuloso (83,3%; IC95%: 64,1-93,8%) frente a 4 de los 11 pacientes con rosácea de tipo eritematoso (36,4%; IC95%: 20-56,1%), p = 0,02.
DISCUSIÓN
La causa de la rosácea se desconoce, habiéndose propuesto varios mecanismos etiológicos como degeneración de la matriz dérmica, causas vasculares, agentes quí-micos ingeridos o causas infecciosas (3). Entre estas últimas, se ha propuesto la infección por Demodex folliculorum (18) , bacteria común en la piel normal, ya que se localiza preferentemente en las áreas afectadas por la rosácea (3), y que en estos pacientes se ha detectado una respuesta inmunológica frente al Demodex (19, 20) . No obstante, la prevalencia del microorganismo en adultos sanos llega al 100%, por lo que la simple asociación no es prueba de su relación etiopatogénica (21, 22) .
El interés por la posible relación de la rosácea con H. pylori se debe a la frecuente y conocida asociación de la rosá-cea con algunas enfermedades digestivas, como la gastritis, la hipoclorhidria o diversas anomalías de la mucosa yeyunal (23) . También se han asociado síntomas como dispepsia, estreñimiento, diarrea o molestias abdominales. Además suele presentar ritmo estacional semejante al de la úlcera péptica (4), y asimismo se conoce desde hace tiempo que algunos antibióticos utilizados en la erradicación, como la claritromicina o el metronidazol (24) , pueden por sí solos tener cierta utilidad en el manejo de algunos pacientes con rosácea. En 1994, Rebora y cols. (25) asociaron la infección por H. pylori con la rosácea. Desde entonces varios estudios han encontrado una alta prevalencia de la infección en estos pacientes (15, (26) (27) (28) , incluso al comparar con grupos controlados de pacientes de la misma edad y sexo (29) , aunque otros autores no han encontrado una mayor prevalencia de la infección (4, (30) (31) (32) (33) (34) En el presente estudio, la prevalencia de la infección fue del 84,1% (37/44 pacientes), muy superior (p < 0,01) a la de la población general sana de Madrid, situada en torno al 53%, según Martín de Argila y cols. (35) , estudio que se realizó mediante serología. Además, un 61,4% de los pacientes presentaban sintomatología digestiva en el momento de la primera visita confirmando la asociación entre rosácea y síntomas digestivos. Sharma y cols. (32) compararon un grupo de 45 pacientes con rosácea con un grupo control, encontrando que el 66,7% de los pacientes presentaban sintomatología digestiva, cifra muy similar a nuestro grupo. No obstante, la prevalencia de la infección en este estudio fue tan sólo un 26,7%, si bien esta se estableció mediante serología mientras que en nuestro grupo la infección se confirmó al menos por dos pruebas diagnósticas positivas.
También se ha publicado que la erradicación de H. pylori mejora la sintomatología de la rosácea o incluso hace desaparecer las lesiones cutáneas (3, 4) , mientras que otros autores no han encontrado dicha mejoría (34) .
En nuestro estudio el 34,5% presentó una mejoría total de las lesiones cutáneas, mientras que tan sólo un 17,2% no tuvo ninguna mejoría. Esta mejoría total o, al menos, importante fue significativamente más elevada en el grupo con rosácea pápulo-pustulosa (83,3%) que en la forma eritematosa (36,4%). Pocos estudios han diferenciado entre formas de presentación de la rosácea. En 1999, Son y cols. (33) no encontraron diferencias en la evolución de la rosácea tras la erradicación en función de la forma de presentación clínica. Por el contrario, Suárez y cols. (36) en 1999 demostraron una mejoría en la sintomatología cutánea del 64% de las rosáceas pápulo-pustulosas y tan sólo del 14,3% de las formas eritematosas, diferencia parecida a nuestros resultados. Esta diferencia en la evolución clínica de los distintos tipos de rosácea podría explicar los resultados discrepantes de los distintos trabajos que no han tenido en cuenta el subtipo de rosácea. En relación con esto, Díaz y cols. (37) , sugieren recientemente que la severidad de la rosácea pudiera estar estrechamente relacionada con la infección por la bacteria. Esto podría justificar nuestros resultados que indican una mayor utilidad de la erradicación en las rosáceas pápulo-pustulosas, frecuentemente las más severas.
En otro trabajo realizado por Utas y cols. (4), aunque no existía diferencia en la prevalencia de la infección por H. pylori con el grupo control, sí se obtuvo una mejoría clínica significativa en los pacientes con rosácea, aunque lamentablemente no se diferenciaron las formas de presentación. Por su parte, Bamford y cols. (38) , realizaron un estudio doble ciego, dividiendo a los pacientes en dos tratamientos (erradicador y placebo), encontrando una mejoría significativa del eritema en los pacientes erradicados frente al grupo control y una disminución en las pápulas y pústulas en ambos grupos.
Nuestros resultados apoyan una relación causal entre H. pylori y la rosácea, en especial con la forma pápulo-pustulosa, por lo que según estos datos sería interesante determinar la infección en estos pacientes y valorar la posibilidad de la erradicación, que podría ser beneficiosa en un porcentaje apreciable de pacientes. Hasta el momento, según las conferencias de consenso más recientes (39) , no existe suficiente evidencia para recomendar la erradicación de la infección en los pacientes con rosácea. No obstante, creemos que es obligado seguir investigando en esta línea ya que para confirmar nuestros datos serían necesarios estudios amplios, multicéntricos y controlados comparando la eficacia de la erradicación en función del tipo de rosácea y en los que se tenga en cuenta el tipo de cepa infectante, ya que algún trabajo ha descrito una mayor prevalencia de las cepas CagA positivas en los pacientes con rosácea (3).
